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(54) Het gebruik van farmaceutisch werkzame verbindingen die de 5-HT2A receptor blokkeren. 



(57) De uitvinding heeft betrekking op het gebruik van farmaceutisch werkzame verbindingen die de 5-HT2A 
receptor blokkeren en tevens een intrinsieke werking op de postsynaptische 5-HT2A receptor bezitten (een 
inverse 5-HT2A agonistische werking) voor de vervaardiging van een geneesmiddel voor orale toediening 
voor gebruik bij de behandeling van symptomen die worden opgewekt door orchidectomie of door plasma- 
testosteron veriagende geneesmiddelen of testosteron receptor blokkerende geneesmiddeien. Bij voorkeur 
bestaat de farmaceutisch werkzame verbinding uit mirtazapine en/of mianserine, als zodanig of in de vorm 
van een zout, of in de vorm van een farmacologisch werkzaam metaboliet daarvan. 



De inhoud van dit octrooi komt overeen met de oorspronkelijk ingediende beschrijving met conclusie(s) en 
eventuele tekeningen. 



Korte aanduiding : Het gebruik van f armaceutisch werkzame ver- 

bindingen die de 5-HT2A receptor blokkeren. 



Prostaatkanker is de meest voorkomende kanker bij de Wes- 
terse man (van der Gulden e.a., 1994). De prevalent ie ervan 

neemt zienderogen toe bij het ouder worden (Dunsmuir, 1998) . 
Klinisch manifeste prostaatkanker treedt zelden op bij mannen 
5 die jonger zijn dan 50 jaar. Van de aan prostaatkanker overlij- 
dende patienten is 93% ouder dan 65 jaar. 

De behandeling van prostaatkanker bestaat uit chirurgische 
of chemische castratie. Orchidectomie { d.w.z. verwij dering van 
beide testikels) vermindert de hoeveelheid plasma testosteron 
10 met circa 90%. De bijnieren produceren de overige 10% van het 
plasma testosteron. Ochidectomie vermindert echter de concen- 
tratie van dihydrotestosteron, de actieve metaboliet van tes- 
tosteron, met slechts 60%. Daarom wordt orchidectomie gewoon- 
lijk gecombineerd met een volledige androgeen blokkade teneinde 
15 ook de bijnier testosteron productie te verminderen (Maximale 
Androgeen Blokkade: MAB) . 

De medische (hormonale) behandeling van prostaatkanker 
bestaat uit het innemen van LH-RH agonisten, anti-androgenen of 
de combinatie van anti-androgenen inname met orchidectomie. 
20 Behandeling met LH-RH agonisten leidt tot een lage plasma tes- 
tosteron concentratie na circa 3 weken behandeling. Antian- 
drogenen, zoals flutamide, nilutamide, en bicalutamide, werken 
competitief ten opzichte van dihydrotestosteron ten aanzien 
van de binding aan androgeen -receptoren, hetgeen leidt tot een 
25 verminderde negatieve feed-back ten aanzien van de LH-RH pro- 
ductie. Dit betekent dat ten gevolge van een toegenomen LH-RH 
productie en dus LH productie de testosteron concentratie zal 
toenemen. Daarom is het zeer belangrijk deze medicijnen te 
combineren met LH-RH agonisten teneinde er zeker van te zijn 
3 0 dat er geen testosteron meer in het bloed aanwezig is dat an- 
ders een prostaattumor groei zou kunnen bevorderen. Op deze 
wijze kan MAB de effecten van castratie na orchidectomie ver- 
sterken . 

Veel patienten die een orchidectomie hebben ondergaan of 
35 behandeld worden met LH-RH agonisten danwel een combinatie van 
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deze behandelingen met anti-androgenen ondergaan, krijgen ech- 
ter last van warmte-opvliegers ("hot flushes"), een verminderde 
libido, erectiestoornissen, gynaecomastie en een verminderde 
energie (Radlmaier e.a., 1990). 

5 Hoewel hot flushes niet levensgevaarli j k zijn, kunnen zij 

zeer hinderlijk en kwellend zijn. Zij leiden vaak tot een aan- 
zienlijke verminderde levenskwaliteit van mannen die er last 
van hebben (Frodin e.a., 1985) . 

Ten gevolge van een gebrek aan epidemiologisch onderzoek 
10 op dit gebied is de prevalentie van deze hot flushes bij mannen 
vooralsnog niet goed bekend. 

Gevonden is nu een klinisch relevante vermindering van 
ernstige, hot flushes en daarmee gepaard gaande transpiratie- 
aanvallen bij mannen. 

15 Hoewel aanvragers niet wensen te worden gebonden aan enige 

theorie, zou het optreden van hot flushes bij mannen die waren 
onderworpen aan orchidectomie of behandeld worden met testoste- 
ron verlagende of testosteronreceptor blokkerende geneesmidde- 
len een gevolg kunnen zijn van een vermindering in de plasma 
20 testosteron concentratie . Testosteron wordt omgezet in dihydro- 
testosteron en oestradiol. Een vermindering van de plasma con- 
centratie testosteron leidt daarom vermoedelijk ook tot een 
vermindering van de plasma oestrogenen concentratie. 

Neuro-endocriene studies doen vermoeden dat de binnenste 
25 lichaamstemperatuur regulering wordt bewerkstelligd in de hypo- 
thalamus (Rebar en Spitzer, 1987) , die een grote hoeveelheid 
oestrogeen bevattende neuronen bevat (Bloom, 1998) . Bovendien, 
is aangetoond dat neuronale oestrogeen concentraties geasso- 
cieerd zijn met serotonine ( 5 -Hydroxy trypt amine : 5-HT) neuro- 

30 transmissie (Stahl, 1998). Flushes zouden gemedieerd kunnen 
worden door deze banen, mogelijk onder invloed van 5-HT2A en 5- 
HT2C receptor interacties. 

Volgens de aanvragers zou de hypothetische betrokkenheid 
van 5-HT2A receptors voorts kunnen worden onderbouwd door het 
35 gegeven dat bij dierexperimenteel onderzoek bij de rat werd 
aangetoond dat hyperthermie als gevolg van 5-HT2A stimulatie 
ontstaat (Mazzola-Pomietto e.a., 1995) . Bovendien, is bij de 

mens gevonden dat toediening van metachlorophenylpiperazine 
(mCPP) , een 5-HT2C/2A receptor agonist, kan leiden tot zweten 
en hartkloppingen (Kahn e.a., 1990). 
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De in de patienten geinduceerde vermindering in plasma 
testosteron concentratie en daarom ook vermindering van oestro- 
geen concentratie leidt vermoedelijk tot een activatie van de 
5-HT2A receptor. 

5 De uitvinding heeft derhalve betrekking op het gebruik van 

f armaceut isch werkzame verbindingen die de 5-HT2A receptor 
blokkeren en tevens een intrinsieke werking op de postsynapti- 
sche 5-HT2A receptor bezitten (een inverse 5-HT2A agonist ische 
werking) voor de vervaardiging van een geneesmiddel voor orale 
10 toediening voor gebruik bij de behandeling van symptomen die 
worden opgewekt door orchidectomie of door plasma-testosteron 
verlagende geneesmiddelen of testosteron receptor blokkerende 
geneesmiddelen . 

Bij voorkeur bestaat de f armaceutisch werkzame verbinding 
15 uit mirtazapine en/of mianserine, als zodanig of in de vorm van 
een zout , of in de vorm van een f armacologisch werkzaam metabo- 
liet daarvan. 

Opgemerkt wordt dat mirtazapine, of (RS) -1, 2 , 3 , 4 , 10, 14b- 
hexahydro-2 -methylpyrazino (2 , 1-a) pyrido (2,3 -c) (2 ) benzazepine, 
20 bekend is als een antidepressivum. Bekend is voorts dat mirta- 
zapine post synapt ische 5-HT2A en 5-HT2C blokkerende eigenschap- 
pen bezit. 

Mianserine, ofwel 2 -methyl-1 , 2 , 3 , 4 , 10 , 14b-hexahydro-diben- 
zo [c , f ] pyrazino [1 , 2 -a] azepine , is eveneens bekend als een anti- 
25 depressivum, doch bezit daarentegen een a 1 -receptorblokkerende 
werking. 

Voorts wordt opgemerkt dat, hot flushes ook bij vrouwen 
voorkomen, maar deze hebben dan een geheel andere oorzaak, 
namelijk als onderdeel van het menopauzale syndroom, dat gere- 
30 lateerd is aan een verminderde oestrogeen product ie in het 
lichaam (Utian, 1972) . 

Wellicht kan mirtazapine hot flushes ook bij menopauzale 
vrouwen verminderen, doch dubbelblind placebo gecontroleerd 
onderzoek hiernaar is momenteel nog niet verricht (Tome and 
35 Isaac, 1998) . 

Mirtazapine en mianserine verminderen de door een lage 
testosteron concentratie geinduceerde hot flushes bij mannen 
derhalve waarschijnlijk door hun 5-HT2A receptor blokkerende 
eigenschappen . Zowel mirtazapine als mianserine hebben een 5- 
40 HT2A receptor blokkerende werking. Zij onderscheiden zich van 



1 A 1 9 Q 5 4 




4 



andere 5-HT2A receptor blokkerende verbindingen, zoals bijvoor- 
beeld ketanserine, door hun intrinsieke werking op de 5-HT2A 
receptor, zgn. invers 5-HT2A agonisme . 

De in de volgende voorbeel-den weergegeven gevallen zullen 
5 de uitvinding toelichten, zonder echter de beschermingsomvang 
daarvan te beperken.. 

Voorbeeld 1 

Een 65 jarige man leed aan depressieve gevoelens, onver- 
10 schilligheid en moeheid. Deze sombere gevoelens traden geleide- 
lijk op in een periode van 4 maanden na orchidectomie ten ge- 
volge van prostaatkanker . Sedert zijn orchidectomie leed hij 
ook aan hot flushes en daarmee gepaard gaande transpiratie- 
aanvallen . 

15 Mirtazapine in een hoeveelheid van 30 mg/dag werd voorge- 

schreven. Na twee weken vertelde de patient een sterke afname 
te hebben gekregen van de frequentie en intensiteit van zijn 
hot flushes en transpiratie-aanvallen. Een klinische verbete- 
ring trad al na twee dagen na de aanvang van behandeling met 
20 mirtazapine op. Na twee maanden werd de behandeling gestopt . 
Binnen 1 week na het stoppen van mirtazapine traden de hot 
flushes en transpiratie-aanvallen weer op. Het opnieuw innemen 
van mirtazapine 30mg/dag resulteerde wederom in een verdwijnen 
van de hot flushes en transpiratie-aanvallen na 2 dagen. 

25 

Voorbeeld 2 

Een 72 jarige man leed aan een verminderde libido, erec- 
tiestoornissen en transpiratie-aanvallen na een combinatie van 
orchidectomie en MAB hetgeen werd bereikt door LH-RH therapie 
30 te combineren met flutamide om de androgeen receptoren te blok- 
keren. De patient werd mirtazapine 30 mg/dag voorgeschreven om 
hem te helpen van zijn hot flushes en transpiratie-aanvallen af 
te komen. Na 1 week behandeling vertelde hij een significante 
vermindering in de frequentie en intensiteit van zijn hot flus- 
35 hes en transpiratie-aanvallen te ervaren. Hij is 6 maanden met 
de inname van mirtazapine 30 mg/dag doorgegaan zonder dat de 
hot flushes en transpiratie-aanvallen terug zijn gekomen. 

Voorbeeld 3 

40 Een 73 jarige man leed sedert 14 maanden aan hot flushes 
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en transpiratie-aanvallen die 2 weken na orchidectomie voor 
prostaat carcinoom waren ontstaan. Deze hot flushes waren zo 
frequent en ernstig zowel overdag als s'nachts aanwezig dat hij 
sociale contacten begon te vermijden. Endocriene paroxysmale 
5 syndroraen werden uitgesloten. Patient kreeg mirtazapine 15 
mg/dag voorgeschreven . Binnen 1 week werden de flushes en 
transpiratie-aanvallen klinisch relevant verminderd. 

Een verhoging van de dosering naar mirtazapine 60 mg/dag 
resulteerde in een volledige verdwijning van de hot flushes 
10 binnen 4 weken. 

Het stoppen van de inname van mirtazapine 60 mg/dag leidde 
weer tot het optreden van de flushes binnen 4 dagen. Herinname 
van mirtazapine 15 mg/dag resulteerde weer in een verdwijning 
van de flushes en transpiratie-aanvallen binnen 2 dagen. Het 
15 continueren van mirtazapine 30 mg/dag gedurende 8 maanden heeft 
niet geleid tot een heroptreden van de flushes. 

Voorbeeld 4 

Een 64 jarige man leed sedert twee jaar aan ernstige hot 
20 flushes en transpiratie-aanvallen na orchidectomie ter behande- 
ling van zijn prostaat kanker. Endocriene paroxysmale syndromen 
werden uitgesloten. Patient werd behandeld met mirtazapine 15 
mg/dag. Hij vertelde een significante vermindering van de hot 
flushes te ervaren binnen 3 dagen na aanvang van de behande- 
25 ling. Het gebruik van mirtazapine 15mg/dag gedurende 6 maanden 
leidde niet tot een heroptreden van de hot flushes. 

Voorbeeld 5 

Een 66 jarige man leed sedert 4 maanden aan hot flushes en 
30 de hierbij behorende transpiratie-aanvallen na orchidectomie 
ter behandeling van zijn prostaat kanker. Endocriene paroxysma- 
le syndromen werden uitgesloten. Patient werd behandeld met 
mianserine 30 mg/dag. Patient vertelde een aanzienlijke vermin- 
dering van zijn hot flushes te hebben gekregen binnen 1 week na 
35 aanvang van de behandeling. Het gebruik van mianserine 30 
mg/dag gedurende 3 maanden heeft niet geleid tot een heroptre- 
den van de flushes. 
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CONCLUSIES 

1. Het gebruik van f armaceutisch werkzame verbindingen die 
de 5-HT2A receptor blokkeren en tevens een intrinsieke werking 
op de postsynaptische 5-HT2A receptor bezitten voor de vervaar- 

5 diging van een geneesmiddel voor orale toediening voor gebruik 
bij de behandeling van symptomen die worden opgewekt door or- 
chidectomie of door plasma- testosteron verlagende geneesmidde- 
len of testosteron receptor blokkerende geneesmiddelen. 

2. Gebruik volgens conclusie 1, waarbij de f armaceutisch 
10 werkzame verbinding bestaat uit mirtazapine en/of mianserine, 

als zodanig of in de vorm van een zout, of in de vorm van een 
f armacologisch werkzaam metaboliet daarvan. 

3. Gebruik volgens conclusie 1 of 2, waarbij de symptomen 
bestaan uit hot flushes en verhevigde transpiratie-aanvallen . 

15 4. Gebruik volgens een of meer der conclusies 1 tot 3, 

waarbij het geneesmiddel bestaat uit een eenheidsdosering van 
15 tot 60 mg/dag, bij voorkeur 15 tot 30 mg/dag mirtazapine of 
mianserine . 

5. Gebruik volgens elk der voorgaande conclusies, waarbij 
20 het geneesmiddel zodanig wordt toegediend dat een dosering van 
30 mg/dag mirtazapine tweemaal daags met een onderbreking van 
ten minste 6 uren wordt toegediend. 
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